ft#-/DE 00/OU16 
PUBLIK DEUTSCHLAND . 



PRIORITY DOCUMENT 

COMPLIANCE WITH 
RULE 17.1(a) OR (b) 





Prioritatsbescheinigung uberdie Einreichung 
einer Patentanmeldung 



Aktenzeichen: 

Anmeldetag: 

An melder/lnhaber: 



199 19 865.9 
30. April 1999 



Dr. med. Karsten Brand. 
Berlin/DE 



Bezeichnung: 



Mittel zur Gentherapie und zur Prevention 
von Metastasen bzw. zur Gentherapie von 
Primartumoren 



IPC: 



A 61 K 48/00 



Die angehefteten Stucke sind eine richtige und genaue Wiedergabe der ur- 
sprungiichen Unterlagen dieser Anmeldung. 



Munchen, den 02. Juni 2000 
Deutsches Patent- und Markenamt 
Der Prasident 

Im Auftrag 




A 9161 pat 

03/00 
EDV-L 




Beschreibunq 

Dip bel weitem h«ufig«te Todosursache maligner 
Tumor^rkrankunqen ist die Organ«netastaaierung. wilhrend der 
-.4«^<!.cf 4n friihen und mittleren Stadaen 
chirurgisch reseziert werden kann, ist dies im Fall der 
MCtastasieruncr .elten mOglich. Von wenigen Ausnahmen abgesehen 
K^snnen die konventionellen Methoden der Chemotherapie und 
Be^nrahlung. wann i^erhaupt, dann nur /^^^^^^^^"^^ 
Besserungen des klinischen Bildes ^etastasierter Tumoren 

r^rerh^ufigsten Tu.oren genaren Waste 

^odesursache fUr Patienten mit kolorektaien Kar.inomen. Da «ie 
nacn chirurgischer Entf^rnung des Primartumors hjiufig i.b^,r 
einen l«ngeren 7.eitrau«. die einzige Manifestation der 

tLankunglrstellen, sind sie ein ^-^--^ ^-^^^^ l^^.^ ^r 
Therapieansatze (Dreben, JA and Niederhubar, JE. (1993) Cancer 
of the lower gastrointestinal tract - '^^^^^ '^l 
Hiederhuber, ed. Current Therapy in Oncology. ^"^^^^ 
pecker, Die potent iell kurative 

Entfernung von Lel^r^etrastasen i«t aber nur fttr emen kleinen 
Prozent^atz der Patienten mOglich, und far die Chemotherapxe 
sind zwar voriibergehende Remiss ionen aber Keine 
Lebensveriangerung gezeigt. Daher besteht dringendcr Bedarf 
nach alternativen Therapief ormen. ^ 
Die seit etwa 10 Jahren in der Ent wick lung befindlichen 
gentgerapeutlschen Ansatze besitzen aufgrund ihrer Koniplexxtat 
ein gegen«ber konventionellen Therapief omen draioatxsch 
erhtthtee. Mad an Regulierbarkeit, Diese kann i»i Bereich der 
Krebsgentherapie unter andere». tunorspezif ischen Targeting 

der Vektoren Oder der BeschrAnkung der Genexpreaexon auf 
Tuinorgewebe und znr spezifischen Adaptation der transfer ierten 
Tranegene an Angrif f spunkte des jewelligen Tumortyps genutzt 

Abgesehen von i^unologischen Herangehensweisen, haben die 
bisher verfolgten gentherapeutischen AnsStze, wie schon die 
konventionellen Methoden, fast ausschlleftlich 
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Inf iltrierende Turaorgewebe zum primSren Angrif fspunkt . Dies 
birgt die Probleraatik unzureichenden Erreichens des Tuwore, 
wolchar sich mit erh6ht:ein intratumoralem Druck und 
eingeschrSnkter Blutversorgung prSsentiert und selbst bei dor 
^blicherweise durchgef Uhrten direkten intratumoralen Injektion 
gontherapeutischer Transf ervehikel nur ungenOgend getrof fen 
wird. im Falle multipler Metastasierung hat sich gezeigt, daB 
sich bei der dann erforderlichen syatemischen Oder regionalen 
Gabe der Vektoren das umgebende Normalgewabe sogar wesentlich 
besser infizieren laBt als die Tumorzellen. 

Metastasen kolorektaler Karzinome produzleren verschiedene 
Proteasen, die sie zur Intravasion und Bxtravasion sowie zur 
invasion im Zielgewebe benOtigen. Darunter sind verschiedene 
Metal loproteinasen (MMPs) und hier insbesondere die MMP-2 und 
die fiir die Degradation von Koiaponenten der 
extrazellularen Matrix (ECM) verantwortlich sind (Duffy, M,J. 
and McCarthy, K. (1998) Matrix metal loproteinases in cancer: 
Prognostic markers and targets for therapy (review), Int. J. 
Oncol,, 12, 1343-48). von den MMPs-2 und -9 wird Vorzugsweise 
Kollagen IV als Hauptkomponente der Basalinembranen abgebaut. im 
zuge dieser Erkenntnisse wurden synthetische 

Protaaseinhibitoren entwickelt, die klinisch bereits eingesetzt 
werden und in einigen Fallen bereits die Phase III der 
klinischen Testung erreicht haben (Nelson, H.J. (1998) 
inhibitors of Angiogenesis enter phase III testing, J Natl, 
cancer Inst., 90, 960-963). 



4 



Die Erfindung hat das ziel, die Prophylaxe und die Therapie von 
Tumormetastasen und PrimfirtUBoren zu verbessern. 

Die erfindung wird oem^B den Aneprttchen realisiert. Die gemiU 
der Erfindung entwickelte Strategie u«.geht die Proble»atik der 
schwierigen Erreichbarkelt des Turaorgewebe s , indem das gut zu 
erreichende Nortnalgewebe zum primaren gentherapeutischen ^Ziel 
erkiart wird. Das Verfahren zeichnet sich dadurch aus daS das 
normale organgewebe direkt am ort einer potentxellen oder 
stattgehabten Metastasierung .it Abwehrfunkticnen -^J--™ 
wird, die eine Etablierung bzw. ein weiteres ^^^^ 
MetaUasen verhindern. Ebenso kann die weitera Ausbreitung 
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eines itioperablan Primartumors verhindert werden. Diese 
Strategie unterscheidet sich grundlegend von alien biaher 
durchgeftthrt«n gantherapautischen und nicht-^gentherapeutlschen 
Ansatzen. Gegeniiber der esyatemisjchen Oder intraperitoneal en 
Applikation synthetischer Proteaseinhibitoren (Nelson, N.J. 
(1998) Inhibitors of Angiogenesls enter phase III testing, J 
Natl, cancer Inst., 90, 960-963) besteht der Vorteil des 
erfindungsgemaUen gentherapeutischan Ansatzes darin, lokal im 
Zielprgan sehr hohe Konzentrationen an Wirkstoff zu erreichen 
mit dem Vortoil der Verringerung von Nebenwirkungen und der 
Mttglichkeit der gXeichzeitigen Applikation mehrerer Inhibitoren 
(a.u.)- Aufierdem ist eine dauerhafte Genexpression nach 
elnmaliger Vektorapplikation kostengtinstiger und 

nabenwirkungsMnner als die wiederholte Gabe synthetischer 
substanaen Obor einen Idngeren Zeitraum. 



In fplgende klinischen Szenarien Iftflt 
boschrlebene Ansatz einfvigen: 



sioli der oben 




1, Die prilop«rative Oder intraoperative vektorapplikation in 
Zielorgane, um die Bxtravasion etwaiger bei Operation des 

wetastatiscner Tumorzellen zu 



Primartuinora 
unterbinden . 



losgeiaster 



2 Die adjuvante flber Jahre dauernde kontinuierliche Expression 
von inhibitoren im Zielgewebe zur Verhinderung dee Auswachsens 

bzw* zum Abtotien 
Hoohrisikogrupp^sn wie 
Lyihp)iKnotenb0f alX . 



okkuXter Mikronietastasen vor alleiti 
dem operierten Mammakarzlnom 



b0i 
tnit 



3. Die Begren.ung de^ Wachstums bereit^ etablierter Metastasen 
Oder inoperabler Prtift&r tumor en. 



7 ^ ^ Ausf anrunqsbeispiel : 



Transfer von Metalloprotalnaseinhibitoran (TIKPs) In daa 

Leberparenchyw . 
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Die gem^B der Erfindung entwickelte therapeutische Grundldee 
besteht. darin, Hemmstoffe von Metal loproteinasen durch das 
r^barparenchytn s^zernieren zu lassen, uiti laetastatische 
Timor 5501 len an ihrer Extravasion zu Memmen, die weitere 
Infiltration bereits etablierter Matastasen zu unterbinden und 
die Versorgung der Tumors init Gefasen durch Hemmung von 
GeffiBentwicklung zu unterbinden. Zun&chst wurde der 
Gewebsinhibitor der Metal loproteinase 2 (TIMP-2) ausgewShlt. 
Dleflsr Inhibitor, wie auch mehrere verwandte Stoffe, sorgt 
physlologiscnerweisc fur eine Begrenzung der MMP-Aktivitdt bei 
Uttibauprozesaen. Durch Bindung an eine latente Vorform der MMP-2 
kann TIMP-2 deren Aktivierung hemmen. 

Als Vektor zum Gentransfer wurden Erstgenerations-Adenoviren, 
die zu den etabliertesten Gentransf ersystemen gehdren (Brand, 
K.und Strauss, M (1^98) Molekulare Grundlagen dee Gentransf eris 
und Anwendung far die Gentherapie. In: Ruckpaul,D, und Ganten, 
D- (Hrsg.) Handbuch der Molekuiaren Medizih; Bd 2 
Tumorerkrankungen , Springer, Berlin, Heidelberg, New York) 
verwendet. Diese Vektoren, die aufgrund des Fehlens des 
adenoviralen El-Gens nicht replizieren k5nnen, infizieren mit 
hoher Effizienz epithaliale Zellen und kOnnen in den 
notwendigen groBen Mengen generiert werden. 

Die Injektion Reportergen-tragander adenoviralen Vektoren in 
die Schwanzvene immundef izienter Nacktinduse ergab, abh^ngig von 
der verabreichten Dosis, einen bis zu 100% Gentransf er in die 
Leber ohne das Auftreten von ToxlzitSt; Immunhistochemisch 
galang der Machweis des TIMP-^2 Proteins im Zytoplasina der 
Hepatozyten. Die tatsachliche Sekretion von TIMP-2 durch die 
infizierten Hepatozyten wurde durch den Nachwels des Proteins 
im Serum erbraoht. Als Metastasenmodell wurde ein 
vorbeschriebenes Modell verwendet. LS 174 Kolonkarzimon-zellen 
wurden in die Milz von NacktmSuaen injiziert- Dies fUhrt nach 
einetn ISeitrauin von mehreren Wochen zu einer ausgedehnten 
Metastasierung in die Leber. LS 174-ZeIlen haben ein hohes 
inva^ivos and metastatisches Potential, was unter anderem in 
Threr hohen Sekretionsrate an MMP-2 begr<indet liegen mag. Diese 
hohe MMP-a sekretionsrate wurde mittels Gel-Zymographie. 
bestatigt. Die Tierexperimente hatten f olgenden Versuchsablauf : 
An Tag o wurde Adeno-TlHP-2 oder Ad-Bgal Kontollvirus in einer 
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Dosis, die z\i ei:wa 40% Letaerzelllnf 6Ktion fOhrt, tiber die 
Schwanzyene geqeben. Nach 3 Tagen erfolgte die 
Metastaseninduktion Qber die oben beschriebene Milzin jektion 
von Turoorzellen. Nach 4 Wochen wurde das Experiment beendet und 
die Volumina der Lebertumoren bestimmt- Es zeigte sioh, daft 
sowohl in der unbehandelten Kontrollgruppe, wie auch in der init 
Kontrollvirus behandelten Gruppe die Mehrzahl der Tiere eine, 
die Leber fast vollstandig aufbrauchende, Metastasierung 
aufwiesen, wAhrend die mit Ad-TIMP-2 behanddlten Tiere in der 
Mehratahl makroskopiecn tuinorfrel waren. 

Die quantitative Auswertung ergab ein VerhAltnie des 
Hittelwertes der Tumorgewicnta in den Versuchsgruppen von 1:20 
(Ad-TIMP-2: Ad-flgai oder unbehandelt) . Die histopathologische 
Untersuchung ergab nur vereinaelte Mikrometastasen in den 
ttiakroskopisch tumorfreien Tieren der Ad-TIMP-2 Gruppe* bamit 
laBt ^ich feststellen, daB die gentherapeutiach mediierte 
Sekretion von TIMP-'2 durch Hepatozyten sowohl die Zahl als auch 
die Grttfie kolorektaler Metastasen im Macktmausmodell 
hocheignlf ikant einschrSnkt- Dieser Befund war in seiner 
Elndeutigkeit iiberraschend und spricht fiir eine zentrale, nicht 
erset2bare Punktion der MMP-2. Da im beschriebenen Ansatz nur 
etwa 40% der Hepatosjyten transduziert waren, liegt hier 
of fensichtlich eine hochwirksame Therapie vor^ die vermutlich 
durch lokale hohe Kon2entrationen des wirkstoffs mit 
antimetastatiftcher Wirkung auf mehreren Bbenen (Extravasion, 
Infiltration und Angiogenese) bedingt ist. 

In einein zweiten Versuch erfolgte die Applikation der 
therapeutischen Vektoren eine Woche nach Metastaseninduktion. 
In diesem Faile war die Therapieef f izienz geringer als bei 
pr^iventiver Gabe der Vektoren. Die Unterschiede zwischen 
Behandlungsgruppe (TlMP-2) und Kontrollgruppen (Ad-0gal oder 
unbehandelt) blieben aber hochsignif xkant- 

Weiteire Ausfiihrungsf ormen der Brfindung betreffen Vektoren, 
Zielorgane urid Transgene- 

Vektoren 
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Vor allem bei«i Vorliegon okkulter Metastasen, deren 
Reaktlvierung erst: nacn jahrelanger Latenz auftreten kann sowle 
bei pr«operativer Metastasenpr&vantion ist die 

Langzeitexpression dcs transferierten Gens essentielX. Bei 
Verwendung von Erstgenerations-Adenoviren sind die 
therapeutischen Effekte zeitlich auf einige Wochen begpenzt. 
Hierfiir warden iramunologische Abwehrreaktionen des Empf angers 
verantwortlich gewacht. Dlese scheinen durch die Restexprossion 
adenoviraler Gene badingt zu sein (Yang, Y. et al. (1994) 
Cellular immunity to viral antigens limits El-deleted 
adenovirus for gene therapy. Proc- Natl. Acad. Sci. USA 91, 
4407-4411). Ein vielversprechender Anaatz zur ReduKtion der 
Immunogenitat ist die Auslagerung aller kodierenden 
adenoviralen Genomabschnitte aus dem therapeutischeo Vektor 
(Chen, H.H. at al. (1997) Persistence in muscle of an 
adenoviral vector that lacks all viral genes, Proc. Natl. Acad. 
Sci. USA . 94, 1645-1650). Gleichzeitig wird die 
Transportkapazitat solcher Viren erheblich erhdht, so dafi 
mchrere Transgene auf elnem Vektor Plata haben, was elnen 
Angrif f an verschiedenen Stellen der Metastasierungskaskade 
mdglich macht. Soiche TIMP-2 tragenden, sogenannten helper 
dependent (HD) , gutless , oder Minima 1-Adenoviren kOnnen 
vermutllch einen langandauernden Schutz vor organmetostasierung 
bieten . 

Meitere Vektoren, die eine ISngerdauernde Fremdgenexpression 
zulaasen, sind Retroviren und adeno-assoziierte Viren (AAVs). 
Beide Viren sind nicht imnunogen und integrieren 
notwendigerweise (Retroviren) oder potentiell (AAVs) in das 
Genom der wirtszelle. wfthrend bei Retroviren die Notwsndigkoit 
der Replikation der Zielzellen und die Schwierigkeit der 
Generation hochtitriger virussuspensionen noch Probleme 
bereiten, kdnnten moderne AAV-Vektoren beraits mittelf ristig 
zum Gentransfer von Proteaseinhibitoren verwendet werden. 
Herpes simplex Viren haben eine hohe Affinitat »u neuronalem 
Gewebe und sind daher insbesondere zur Behandlung von 
Hirnmetastasen und olioblastomen geeignet. 



zialorgane 
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Auf Grund der harvorragenden Inf izlerbarkeit der Leber bei 
systemischer Gabe von Adenovlren und der itohen klinisoher 
Relevanz der Behandlung kolorektaler Metastasen wurde das. 
erfindungsgemafle Verfahren an Hand dee oben beschriebenen 
Krankheitsmodells entwickelt. Das Modell l«Bt sich auch auf 
andore Tumorerkrankungan anwenden. zu den hftufigsten 
Krankheitsblldern gebOren Leber-, Lungen-, Knochen- und 
HirnmetaBtasen bei Maiainakarzinom nit Latenzzeiten bis au 10 
Jahren nach Bntfernung dea Priittttrtumors , ein Zeitraum, der 
bisher ungenutzt veratreicht, Hirnwetastasen bei 

Bronchia Ikarzinom und Knochenwetastasen bei Prostatakarzinom. 
weiterhin gibt es PrimArtumoren , die auf grund des 
fort-geschrittenen Stadiums prirofir inoperabel sind. Als 
labensvoriangernde MaBnahme ist hier der Schutz des uwgebenden 
Norma Igewebes nach oben genanntetn Prinzip mttglich. 

Transgene 

TIMP-2 ist das geeignete Protein zur Behandlung i:.Sl74-2ell 
abgeleiteter Metastasen. MMP-2, welches durch TIMP-2 gehemmt 
wird, gehttrt zu den ftir die Tumorzellinvaeion relevantesten 
Proteaaen. Andere Zellinien produzieren jedoch auch andere 
MMPs, und dies spiegelt sich auch im Prpteaserauster huwaner 
Tuinoren wieder. Auch die extraaelluiare Matrix der Zielorgane 
iat unterschiedlich aufgebaut, was unterschiedliche 
Anforderungen an die Tutiiorzellproteasen stellt. Ein 
allgetneingttltiger Ansatz muB daher auch andere 
ProteasehefflMstoffe als TlMP-2, wie 2,B. TIMP-1, einbeziehen. 



« 
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PatentansprOone 

1. Mittel zur Gentherapie und zur Prevention von Metastasen 
bzw. zur Gentherapie von Prlmirtumoren , enthaltend virale 
Vektoren, die das die Metastaeen Oder Primartuinoren uiagebende 
Normalgewebe genetisoh aodlf izieren. 

2. Mittel nach Anspruch 1 zur Gentherapie von Metaatasen bei 
MammaKarz inomen 

3. Mittel nach Anspruah I zur Gentherapie von Metastasen bei 
Bronchialkarzinomen 

4. Mittel nach Anspruch 1 zur Gentherapie von Metaetaean bei 
Prostatakarzinonien 

5. Mittel nach Anspruch 1 zur Gentherapie von Metastaeen bei 
Karzinomen kolorektalen ursprungs 

6. Mittel nach Anspruch i zur Gentherapie von Metastasen bei 
Melanomen 

7. Mittel nach Anspruch 1 zur Gentherapie von Lebemetastasen 

8. Mittel nach Anspruch 1 zur Gentherapie von Lungenmetastaaen 

9. Mittel nach Anspruch 1 zur Gentherapie von Knochenwetastasen 

10. Mittel nach Anspruch X zur Gentherapie von Hirnmetastasen 

11. Mittel nach Anspruch 1 zur Gentherapie von Gioblastomen 

12. Mittel nach Anspruch 1 zur Gentherapie von hepatozellul«ren 

Karzinoiaen 

13. Mittel nach Anspruch i, enthaltend Hetroviren , inklusive 
Lentiviren 
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14. Mittel nach Anspruch l, enthaltend Minimaladenoviren 

15. Mittel nach Anapruch 1, enthaltend adeno-aesozlierte Vir^n 
(XAVs) 

16. Mittel nach Anspruch i, enthaXtend 

Erstgenerationsadenoviren 

17. Mittal nach Anspruch 1, enthaltend Herpes .Simplex Viren 

18. Mittel nach Anspruch 1, enthaltend vlrale Vektor^in mit 

Genen fttr Substanzen, die 

das Wachsturo von Turaoren begrenzen. 

den Tumor zerstttren und/oder 

das Normalgewebe vor Turaorinvasion schtttzen. 

19. Mittel nach Anspruch 1 und 18, enthaltend virale Vektoren 
mltGencn von Metal loproteinase-lnhibitoren 

20. Mittel nach Annpruch 19, enthaltend virale VeKtoren «it dcm 
Geri des Metalloproteinaseninhibitors TIMP~l 

21. Mittel nach Anspruch 19, enthaltend virale Vektoren »it dem 
Gen dee Metal loproteinaseninhibltors TIMP-2 

22. Anwendung doe Mittels nach Anspruch 1 zur <^^"^»^-"^i« ""^ 
zux prevention von Metastasen bzw. .ur Gentherapie von 

Primer tumor en 

23. «,Wun., d.. Hi«,l« nacn Anspruch 1 zur G.nt«.«pi. von 

Metastasen lt>ei Mammakarzinomen 

S4. Anvonauna de, nach Anspruch l .ur Oenther.pl. von 

Hotastasen bel Bronohialkarzlnonan 

«. Anwendun, des «ittel« nach Anapruch 1 .ur Gantherapie von 
Metastasen bei ProstataKarzinomen 

... Anwendun, das Hl«eXa nach Anspruch l 3Ur Gentharapl. von 
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Metastasen bei Karzinoraen kolorektalen tJrsprungs 

27. Anwendung des Mittels nach Anspruch 1 zur Gentherapie von 
Mfitastasen bei Malanomen 

28. Anwendung des Mittels nach Anspruch' 1 zur Gentherapie von 
Lebermetastasen 

29. Anwendung des Mittels nach Anspruch l zur Gentherapie von 

Lung^ninet.aB'tasen 

30. Anwendung des Mittels nach Anspruch 1 zur Gentherapie von 

31 . Anwendung des Mittels nach Anspruch 1 zur Gentherapie von 
Hirnnietastasen 

32. Anwendung des Mittels nach Anspruch i zur Gentherapie von 
Gioblastomen 

33. Anwendung des Mittels nach Anspruch 1 zur Gentherapie von 
hepatozelluiaren Karzlnoinen 

34. Anwendung des Mittels nach Anspruch i, enthaltend 
Retroviren inklusive Lentiviren 

35. Anwendung des Mittels nach Anspruch 1, enthaltend 
Minimaladenoviren 

36. Anwendung des Mittels nach Anspruch l , enthaltend adeno- 
assoziierte viren (AAVs) 

37. Anwendung des Mittels nach Anspruch 1, enthaltend 
Erstgenerationsadanoviren 

38. Anwendung des Mittels nach Anspruch 1, enthaltend Herpes 
Simplex viren 

39. Anwendung des Mittels nach Anspruch 1, enthaltend vlrale 
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Vektoren mit Genen fttr Substanzen, die 

- das Wachstuitt von Tumoran begrenzen, 

den Tumor zerstiiran und/oder 

das Normalgewebe vor TUMorinvasion schUtzan. 

virala veXtoren mit Ganan von Hetallcprotaxnasa-inhibitoran 

Anwandung daa Hittela nach Anapruch -^^'-^^^^ 
VeKtoran «it da. Can das „atalloprol:ainaaaninnxbitors TIMP 2 

^ « Mittela nach Anspruch 19. enthaltend virala 

42. Anwendung das Mittexs. n&cn f „HiK.<*-oi-fi TIMP-1 
VaJctoran »it dam Gen das MatalloprotaxnaBanlnhibxtors TIMP 

L., tt 7 iind 20 zut Bahandlung von 

43. Mittel naah Anspruch i, S, 7 und 20 z , ^ ^ «« 

43. hxt:t:« ^^^^^taataeen dadurch gakettnzeichnet , dafi as 
kolorektalen Labermatastaaen , aaa ^ 
Erstgenarations-adanoviran .it da« TIHP-I-Gan anth.lt . 

44. Hittal nach Anspruch 1, 5. 7 und 21 zur -^-ndlung vo^^ 
Kolorektalan Labereatastasan, dadurch gaKannzaxchnat , da« 
Erstgan«rations-.adanoviran ™it da™ TlHP-2~Gan anth^lt. 

45. MitteX nach Anspruch 1. 5, 7 und 20 ^^^^^'^^IZ 
KoloraktaXan Labar^atastaaan, dadurch gakann.aichnat, daS aa 
Minltnal-Adanoviran »it dam TIMP-I-Gan anthait. 

u 1 5 7 und 21 zur Bahandlung von 

46. «ittal "-^/-^"TtJ; ;aJur^ gekannzaxchnat, daB as 
koloreHtalen Lebarmatastasan , dadurcn g 
MinxKial-Adanoviren «it da» TIMP-2-Gan anth&lt. 

u -. s 7 und 20 zur Bahandlung von 
47 Mtttal nach Anspruch 1, 5, 7 una z es 
4/. nxT-v dadurch gekannzeichnet , daa as 

koloraKtalen Lebermetastasen, dadurcn g 

AAvs mit dem TIMP-l-Gen enthSlt. 

V, 1 5 7 und 21 zur Bahandlung von 
Aft Mittal nach Anspruch 1, 5, ' , ^ *. j-a 

48 . Mxrtax na ^ ^ ^ rt«ciurch geKennzelchnat , daB as 
Holorektalan Lebanaatastasan , dadurch geK 

AAvs mit dam TIMP-2-Gen enthftlt. 

>, , 2 7 und 20 zur Bahandlung von 

49. Mittel nach Anspruch 1> 2, 7 una 
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daB Erstgenerations-adenovir^n mt de« TiMP-l^Gen enthait. 

50. Mlttel nach Anapruch 1, 2. 7 und 21 zur Berxandlung^ yon 
Lber™.^astaaen bei MaB.aHarzino«en, dadurch geKenn.exchnet , 
daB as Erstgenerations-adanovixren «it den. Tl«P-2-Gan anthill:. 

51. Mittel nach Anapruch X. 2. 7 und 20 zur ^^^^^^"^^2^°^ 
Labarmataataaan bei MammaKar.ino^an, dadurch geKannzaichnat, 
daB as Minimal-Adenoviran «,it dam TIMP-l-Oan anthftlt. 

52. Mil:t.el nach Anapruch 1, 2. 7 und 2X zur Bahandlung von 
Labar»etaataaan bai Ma.»3carzlno.an . dadurch gaKannzaxchnat: , 
daft ea Minimal-Adenoviran «it: dan. TIMP-2-Gan anth«lt . 

w 1 •> 1 und 20 2ur Behandlung von 

53. Mittel nach Anapruch 1, 2, 7 una » 4^»,„<»4. 
aj. e4. M.^movarzinoinen, dadurch gekannzeiohnet , 
Lebertoatastaaan bai MammaKarzxnoraen, 

das as AAvs mit dam TIMP-I-Gen enth*lt. 

54. Mittal nach Anapruch 1, 2. 7 und 21 zur Behandlung von 
Lbarnataataaan bai Ha»»alcarzino™an, dadurch geKennza.chnat , 
daB ea AAva «iit dam TIMP-2-Gen anthait, 

55. Mittal nach Anapruch 1, 12 und 20 ^"^^/^^ 
hepatozalluiaran Karzinoman, dadurch geKannzeichnat , daB 
AAVs jnit de» TlHP-l-Gan enthSlt 

,6. n.cn Anapruch 1, I. und » .ur B-O-ilun^ von 

AAVa mit dem TIMP-2-Gen anth&lt 

h.pato.ellal»r.n Karzino-en. dadurch ,a.cennz,lchn.t , doB .« 
Minlm.l-Ad.n<.vlr«n mit den TIHP-i-G«n enthslt 

hapa«zelluia«n Karzinoman. dadurch ,aKann«.ohnat , daB ea 
Mlni»al-Adanoviran Bit dam TIlIt-2-san anth*lt 
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Er»tgeneratlon.adenovlt.n .it= da. TIHP-l-Gan anthSlt 

\o. Ml«.l nach ««pruoh x, .2 und .1 X'"f'Z,>^Z 
h,p.«zallul*r.n Karzlho-an, daduroh g.Kann^.lchnet, d.» 
Er»tqeneration.-adanovlr.n -it d.» TIMP-2-Gen .nthait 

"loblastc^n. dadurch ,eKe„n.elchnat. d.» es Harpa, S.»pla>c 

Viren mit dem TIMP-l-Gen enthftlt 

V, n T 1 und 21 zur Behandliuig von 

Glioblast:om.n, daduroh galcannz.ichne* , daB es Herpes Simplex 
Viren mit dem TlMP-2-Gon enthSlt 
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Mittal zur Gentherapie irnd zur PrSvention von Melu^stasen bzw, 
zur Gentnerapie von PriiaArtuaoren 

Anmelder: Dr. me<i Karsten Brand 

Erfindert Dr. med Karsten Brand 
Andrew Baker ^ Ph.D. 

Prof. Dr. rer. nat. Michael Strauss 



ZusaMmenf assung 



Die Erf indung betrifft die Prophylaxe und Therapie von 
Tu«.onnetastasan und Prii-artumoren durch Gentransfer von 
IBI Antitamorgenen in das Nor>.algewebe potentiell oder berexts 
; betroffenar Zielorgane mit der Varhinderung des Entstehens bzw. 

des induzierens einer Rflckbildung «etastatischer Kerde oder der 
Begrenzung eines Primartumors, 
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